
Ⅰ. 서 론

발치 또는 치주질환, 외상, 종양, 노화 등 여러 가지 원인

으로 치아 상실과 더불어 치조골 손실이 동반된 경우, 치조

골의 재생이 동시에 시행되거나 선행되어야 기능적 및 심

미적 수복을 달성할 수 있다. 이 경우 치조골 재생을 목적

으로여러 가지골이식술이 사용되고있다. 

그 중 주로 사용되는 방법이 골재생 능력과 생체적합성

및 면역반응에 유리한 자가골을 이식하는 방법이지만, 자

가골 이식은 공여 부위의 이식골 채취를 위한 부가적인 수

술이 필요하여, 환자의 불편감과 두려움, 수술 시간의 증

가, 감염 가능성, 공여부의 이차적인 흉터 발생 등 합병증

이 생길 확률이 높아지고, 이식골의 흡수가 발생할 수 있으

며, 충분한 양의 골을 얻지 못하는 경우 등, 많은 한계를 가

지고 있다1,2. 또한 동종골의 경우는 자가골의 단점을 보완

할 수 있지만 후천성 면역 결핍 증후군의 발생, 오염된 혈

액과 조직을 통한 전염 등 공여자로부터 질병이 감염될 가

능성을 완전히 배제할 수는 없다3. 이종골의 경우도 입자

형태로 골유도 재생술과 병행하여 오랫동안 골 결손 부위

의 회복, 상악동 거상술, 치조골 증대술 등에 쓰여 임상적

으로 성공적인 결과를 보여주고 있으나, 특이질환 등 다른

종으로부터 교차감염의 가능성이 있다4-6. 합성골의 경우

생체친화성이 있고, 교차감염의 우려가 없으며, 무한 공급

이 가능하나, 성장인자나 골형성 촉진인자 등 골재생을 촉

진하는 요소를 함유하고 있지 않다. 그러므로 직접 골형성

을 일으키기보다는, 골형성 세포가 기능할 수 있는 생체적

환경을 조성하는 지지체(scaffold)의 역할을 하게 된다. 따

라서 기존의 골이식재를 대체하거나, 골이식재의 골재생

효과를 더욱 증진시킬 수 있는 물질들에 관심이 높아지고

있다. 
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Introduction: This study was to assess the effectiveness of new bone formation and regeneration by using a rhBMP-2 and β-TCP as a carrier in rab-

bits’mandible. 

Materials and Methods: The mandibles of 36 rabbits were exposed and cortical bone was penetrated for this study. The experimental subjects were

divided into 3 groups each 12 rabbits ; control group, experimental group 1, and experimental group 2. Control group had the defect itself without any

treatment, in the experimental group 1, β-TCP only was grafted, and in the experimental group 2, rhBMP-2 soaked in β-TCP was grafted. 

The rabbits were sacrificed after 1, 2, 3, 4, 6, and 8weeks, and new bone formation area was examined and measured for bone quantitative and qualita-

tive analysis with light, fluorescent and polarized microscopy.

Results: In the experimental group 1, new bone formation from the adjacent host bone was made by osteoconduction, and in the experimental group

2, direct new bone formation by osteoinduction of rhBMP-2 as well as new bone formation by osteoconduction of β-TCP were observed.

Conclusion: rhBMP-2 of experimental group 2 is very effective in the bone formation in early 2weeks and bone remodelling from 3weeks. 
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이렇게 골이식술에 사용되는 여러가지 기존 술식의 단점

을 극복하고자 , 골 형성 촉진을 위한 신호전달물질

(Signaling Molecule)을 이용한 기초 연구와 임상적 연구가

활발히 진행되고 있으며, 그 중 하나가 BMP (골형성단백

질; Bone morphogenetic protein)를 이용한 연구이다7,8. BMP

는 1965년 Urist9가 탈회된 골기질에서 골유도 능력이 있는

단백질을 추출하여, 이를 BMP라 명명한이래, 현재까지 최

소 20여 종류 이상이 밝혀졌으며, 1988년 Wozney10가

rhBMP (재조합 인간 골형성 단백질; recombinant human

Bone morphogenetic protein)를 합성한 이래, 재조합 유전자

기술의 발달로 골유도 능력을 갖고 있는 다양한 rhBMP를

생산할 수있게 되었다. 

BMP는 다능성 중배엽 세포(multipotential mesenchymal

cell)가 골-연골성(osteochondrogenic)과 전구골모세포

(osteoblast precusor cell)로 분화를 유도하여 연골형성, 골형

성과 골의 개조 및 골격과 관련된 결합조직 등의 형성에 관

여한다11. 

BMP-2부터 BMP-8까지는 TGF-β(Transforming growth

factor-β)의 상과(Superfamily)에 속하는 이량체 분자이며,

BMP 중에서 BMP-2와 BMP-3가 가장 활성이 뛰어난 것으

로 여겨지고 있다. 또한 BMP-7은 osteogenic protein-1 (OP-

1)으로, BMP-2와 함께 골형성을 유도시키는 능력이 있다

고 보고되었다. BMP-2는 골표지자(bone marker) 유전자의

발현을 상향 조절하고, alkaline phosphatase (ALP)의 활성을

증가시키므로써, 조골모세포 형질(phenotype)로의 계통적

발전(lineage progression)을 향상시키며, 또한 골 유도 및 재

생의 강력한 신호전달물질로, 구강악안면 영역에서 실험

적, 임상적으로모두훌륭한골형성효과를보이고있다12,13.

하지만 BMP는 수용성이며 반감기가 짧으므로, 임상적으

로 단독 사용시 이식 부위에 BMP의 유지와 계속적인 분비

가 매우 어렵다14. 따라서 유지, 분비를 위한 적절한 매개체

(Carrier)가 필요하며, 매개체의 조건으로는 첫째, 생체친화

성(biocompatibility)이 높고, 독성(toxicity), 면역원성

(immunogenicity) 및 발암성(carcinogenicity)이 없어야 하며,

둘째로 BMP의 골재생능력(bone repair capability)과 골형성

능력(bone formation capability)을 방해하지 않고, 셋째로 쉽

게 제작, 구입할 수 있고, 가공 및 성형이 용이해야 하며, 골

형성과 함께 흡수되어 소실되거나, 골과 일체화를 이룰 수

있어야 한다 15,16. 이러한 매개체로 TCP (Tricalcium

Phosphate), HA (Hydroxyapatite), 흡수성 교원질(Absorbable

collagen sponge), bovine bone mineral (BBM), synthetic

biodegradable polymer, demineralized bone matrix (DBM),

bovine deorganified crystalline bone matrix (Bio-Oss), poly

(D,L-lactide-co-glycolide) microparticles (PLGA), and poly-

lactic acid granules (Drilac) 등이 보고 되어왔다17-19. 그 중 β-

TCP는 무균 상태의 합성재료로, 혈액 및 조직 등을 매개로

하는 감염의 위험을 피할 수 있는 인공의 생체친화성 골대

체 재료로소개되어왔다.   

이에 본 연구에서는 국내에서 개발된 β-TCP와 rhBMP-2

를 토끼의 하악골에 이식한 후, 시간 경과에 따른 신생골

형성및 골개조의효과를 시기별로평가하고자 하였다. 

Ⅱ. 연구대상 및 방법

본 연구에 사용된 이식재는 β-TCP (코웰메디, 한국)와

rhBMP-2(코웰메디, 한국)이고(Table 1), 하악골 골체부의

골결손부 형성을 위해 사용한 기구는 내경 5 mm, 외경 6

mm의관상톱(trephine bur, 3i Co. USA)을 사용하였다.

실험동물은 체중 3.0 kg 내외의 36마리의 건강한 웅성 뉴

질랜드 토끼(New Zealand, White Rabbits)를 사용하였으며,

고형 사료와 분리된 실내 사육실 등 동일한 조건하에서 사

육 환경의 적응 기간을 거쳐서 건강상태의 이상 유무를 살

핀후 실험에사용하였다.

β-TCP와 rhBMP-2의 유효성을 판별하기 위해 결손부위

만 형성하고 아무것도 적용하지 않은 군을 대조군으로, β-

TCP만을 적용한 군을 실험1군, β-TCP에 rhBMP-2를 흡수

시켜 적용한 군을 실험2군으로 각각 설정하고, 대조군, 실

험1군 및 실험2군 모두 각각 12마리씩 구분하고, 토끼 한

마리 당 하악골의 골체부 협측 두 부위씩 24곳을 실험 부위

로설정하였다.(Table 2)

인하대학교 생명과학연구소의 관리 지침을 준수하여 연

구소 내 수술실에서 모든 실험을 진행하였으며, 인하대학

교 의과대학 실험동물위원회(Committee for the Care and

Use of Laboratory Animals)의 방침 및 동물실험 관련 법규

를준수하였다.

실험동물은 전신 마취를 위하여 동물용 진정, 근육이완

제인 2% Xylazine HCl (Rompun, 10 mg/kg, 바이엘코리아,

한국)과 전신 마취제 졸레틸(Vibac, 0.2 ml/kg, France)을 근

육 주사하고, 부가적으로 출혈 감소와 국소 마취를 위해

Table 1. List of used graft materials

Material Manufacturer

β-TCP Cowellmedi Co. Korea

rhBMP-2 Cowellmedi Co. Korea

(β-TCP; β-tricalcium phosphate, rhBMP-2; recombinant human bone

morphogenetic protein-2)

Table 2. Number of experimental animals in this study 

Experimental groups Number of Rabbits Site

Control group (defect only) 12 24

Experimental group 1 (β-TCP only) 12 24

Experimental group 2 (rhBMP-2/β-TCP) 12 24

(β-TCP; β-tricalcium phosphate, rhBMP-2; recombinant human bone

morphogenetic protein-2)
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1:100,000 epinephrin을 함유한 2% lidocaine HCl (유한양행

(주), 한국)을 수술 부위에 피하 주사하였다. 토끼의 하악골

부위를 제모하고 베타딘으로 소독한 후 무균적 조건하에

서 수술을 시행하였다. 토끼의 하악골 하연 부위를 #15 수

술도를 이용하여 절개하고 전층 판막을 거상하여, 하악골

골체부 협측 면의 중앙 부분을 노출시켰다. 노출된 면에 관

상톱을 사용하여 충분한 양의 생리식염수로 주수하면서,

각각 직경 6 mm, 깊이 2-3 mm의 원형 결손부를 두 개씩 형

성하였다.(Fig. 1)

대조군은 원형 결손부에 아무런 처치 없이 거즈로 압박

지혈하고, 판막을 원래 위치에 고정시킨 후 4-0 black silk

봉합사로 봉합하였고, 실험1군은 β-TCP를 이식하고 봉합

하였으며, 실험2군은 rhBMP-2를 흡수시킨 β-TCP를 이식

하고 봉합하였으며, 술 후 동통 감소와 감염 방지를 위해

모든 토끼에게 Danpuron (진통제) (화성동물약품, 한국) 0.3

cc와 코리마이신(항생제) (한일약품공업, 한국) 0.3 cc를 근

육주사하였다.

1) rhBMP-2와β-TCP의 적용

실험1군의 원형 결손부 한 곳 당 β-TCP 0.18 g을 이식하

였으며, 실험2군은 β-TCP 0.18 g에 rhBMP-2 20 μg을 흡수

시켜서이식하였다.

2) 표본 제작과정 및조직형태학적 분석

탈회 표본 제작을 위하여 실험동물들을 술후 1주, 2주, 4

주, 6주 후에 각각 2마리씩 희생시킨 다음 하악골을 떼어낸

후경조직 절단기로수술 부위의조직 절편을채득하였다. 

채득한 조직 절편은 70% 에틸 알코올로 충분히 고정시키

고, 흐르는 물로 세척한 후, 10% neutral formalin으로 단백

질을 고정하고, 5% 질산용액에 5일간 탈회를 거쳐 파라핀

에 포매한 다음, 최종적으로 하악골의 수평 단면(transverse

section) 방향으로 3 μm 두께로 잘라서, hematoxylin and

eosin (H-E)으로 염색하였다. 광학 현미경하에서 조직학적

인 소견을 관찰하고, 염색된 조직 슬라이드를 연구용 현미

경에 부착된 디지털 카메라를 이용하여 Spot advanced pro-

gram (올림푸스, 일본)으로 사진 촬영하였다.(Fig. 2) 대조

군, 실험1군 및 실험2군, 각각의 토끼에서 2장 씩의 조직 슬

라이드를 제작하고, 실험 부위 중앙의 현미경사진 100배율

에서 임의로 4곳씩 선정하여 계측하였으며, 100배율 슬라

이드 사진의 크기는 1.160 mm × 0.880 mm (1.0208 mm2) 이

었으며, 각 주당 각군의 16곳을 (주)아이앤지 플러스사의

Image Pro Plus 4.0 프로그램을 이용하여 슬라이드 사진에

서 새로운 골조직 형성 면적을 측정하고 평균값을 구하였

다. 

또한 술후 3주와 8주의 실험동물들은 형광 및 편광 현미

경 분석을 위하여, 희생 하루 전 calcein blue를 정맥 주사하

였으며, 비탈회 표본 제작을 위하여 3주와 8주에 2마리씩

희생시킨 다음 하악골을 떼어낸 후 경조직 절단기로 수술

부위의 조직절편을 채득하였다. 

채득한 조직 절편은 Villanueva bone stain 용액에 침적하

여 염색시킨 후 통법에 따라 에탄올에 단계별로 탈수를 하

였다. 탈수된 조직 절편을 metyl methacrylate 레진에 포매

하여 37.5℃에서 30일간 경화시킨 후, 경조직 절단기

(Crystal cutter/diamond wheel; Maruto Co, Japan)로 하악골

의 수평 단면 방향으로 절단하여 300 μm 크기의 절편으로

제작하고, 경조직 연마기(Grinding machine, Maruto Co,

Japan)를 사용하여 100 μm의 절편으로 줄인 후 수작업으로

20-30 μm까지 연마하여 조직 슬라이드를제작하였다. 얻어

Fig. 1. Circular defect form in rabbit’s mandible. Fig. 2. Photomicrographs of the histological section seen by

light microscopy.(original magnification x10)

(TCP: β-tricalcium phosphate)

Buccal
TCP Tooth

Lingual
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진 조직 슬라이드를 형광 및 편광 현미경으로 검경하고 분

석하였다.

Ⅲ. 결 과

1. 재생된 골조직의 조직형태학적 소견

대조군은 1주차와 2주차에서 혈액 및 섬유조직으로만 구

성되어 있었으며 골형성을 관찰할 수 없었고, 4주, 6주차에

서는 새로운 골조직 생성이 관찰되며 점진적인 석회화를

보였다. 실험1군 및 실험2군은 1주차에서 골이식재로 차

있는 것이 관찰되었으며, 2주차에서는 골이식재 주위에 골

모세포(osteoblast)가 둘러싸여 있으며 적은 양의 새로운 골

조직 형성이 관찰되었고, 골이식재 주변에는 파골세포

(osteoclast)에 의한 골이식재의 흡수 소견이 관찰 되었다. 4

주와 6주차에서 골이식재 주변에는 골세포(osteocyte)가 새

로 형성된 골기질에 둘러싸인 양상으로 골조직 생성 및 석

회화가 점차적으로 이루어지는 것을 관찰할 수 있었

다.(Fig. 3) 

실험1군 및 실험2군은 대조군에 비하여 골형성이 1주 정

도 빨리 진행되었고, 대조군과 두 그룹의 실험군 모두에서

2주에서 4주, 6주로 가면서 골조직의 형성이 증가하는 것

을 관찰할 수 있었다. 실험2군은 실험1군에 비하여 4주, 6

주에서 성숙한 골조직에서 관찰되는 골기질(bone matrix)

의 층판구조(lamellae)가더 잘관찰되었다.(Fig. 4) 

또한 실험1군에서 골형성의 양상은 주위 골조직으로부

터 골이식재로의 방향으로 점차적으로 형성되는 골전도

(osteoconduction) 현상을 보인 반면, 실험2군에서는 골조직

으로부터 골이식재로의 방향으로 점차적으로 형성됨과 동

시에, 골이식재 주위에서부터 직접 새로운 골조직이 생성

되는골유도(osteoinduction) 현상이 관찰되었다.

2. 재생된 골조직 정량분석

새로 생성된 골조직 정량분석은 대조군, 실험1군 및 실험

2군의 조직사진을 이용하여 진행하였으며, 현미경사진

100배율 되는 부위를 임의로 4곳을 선정하여 각 주당 각군

의 16곳을 정량 분석하였다. 조직사진의 크기는 1.160 mm

× 0.88 mm (1.0208 mm2) 였다.(Figs. 5, 6)

대조군은 1주차, 2주차에서는 혈액 및 섬유조직으로만

구성된 것이 관찰되었고, 골형성을 관찰할 수 없었으며, 4

주차에서 15.04±2.18% (0.15±0.02 mm2), 6주차에서는

22.73±2.38% (0.23±0.02 mm2)가 생성되었다.

실험군은 1주차에서 두 그룹 모두 골이식재만 관찰되고

새로운 골조직 형성은 관찰되지 않았으며, 실험1군은 2주

차에서 1.29±0.9% (0.01±0.01 mm2), 4주차에서는 19.28±

2.95% (0.20±0.03 mm2), 6주차에서는 29.87±3.52% (0.30

±0.04 mm2)가 생성되어 점진적인 증가를 보였다. 또한 실

험2군에서는 2주차에서 11.29±1.04% (0.12±0.01 mm2), 4

주차에서는 28.20±3.79% (0.29±0.04 mm2), 6주차에서는

42.48±3.18% (0.43±0.03 mm2)가 생성되어 점진적인 증가

를보였다.(Table 3)

2주에서 실험1군과 실험2군의 골형성 차이는 8.72배, 4주

에서 대조군과 실험1군의 골형성 차이는 1.28배, 대조군과

실험2군의 차이는 1.87배, 실험1군과 실험2군의 차이는

1.46배, 6주에서 대조군과 실험1군의 골형성 차이는 1.31

Fig. 3. Photomicrographs of decalcified specimen.(H&E

staining) A. Experimental group 1, 2 weeks.(original mag-

nification x200) B. Experimental group 2, 2 weeks.(original

magnification x200)

(TCP: β-tricalcium phosphate)

Fig. 4. Photomicrographs of decalcified specimen.(H&E

staining) A. Experimental group 1, 6 weeks.(original mag-

nification x200) B. Experimental group 2, 6 weeks.(original

magnification x200)

(TCP: β-tricalcium phosphate)

New bone
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배, 대조군과 실험2군의 차이는 1.87배, 실험1군과 실험2군

의차이는 1.42배 였다.(Fig. 7, Table 4) 

각 그룹 간 신생골 면적의 차이를 비교해 보면 대조군과

실험1군의 차이는 β-TCP의 효과로 보여지며 3% 정도의 일

정한 간격을 보인 반면, 대조군과 실험2군의 차이는 β-TCP

와 rhBMP-2의 동시 효과로 여겨지며 차이가 점차 벌어졌

고, 실험1군과 실험2군에서의 차이는 2주 이내에서의 차이

가 유지되는 것으로 보아 rhBMP-2의 효과로 인한 차이로

여겨진다.(Table 5)  

3. 비탈회 골조직의 형광 & 편광 현미경 소견

1) 형광(fluorescence light) 현미경 소견

신생 골조직 형성 여부를 관찰하기 위하여 형광물질을

주입 후 비탈회 골조직 시편을 제작하여 형광 현미경으로

관찰한 결과, 대조군은 3주 및 8주에서 형광선을 관찰할 수

없었으며, 실험1군의 8주째에서 이식재에 접해 형성된 새

로운 골조직에서 calcein blue 염색에 의한 형광선이 산발적

으로 보였고, 실험2군에서는 3주째부터 형광선이 희미하

게 나타나고, 8주째에는 이식재에 접해 형성된 신생 골조

직에서 형광선이 선상으로 출현하는 양상을 보였다. 실험1

군에 비하여 실험2군의 3주째 되는 조직에서 골성조직

(osteoid)의 형성이 활발하게 일어나는 것을 관찰할 수 있었

다.(Figs. 8, 9)

Fig. 5. Quantitative analysis of bone formation at

TCP/rhBMP-2 grafts.

(H&E staining, original magnification x100, 4 weeks)

Boundary of new bone formation were marked and calcu-

lated with Image Pro Plus 4.0.(A1-A10)

(TCP: β-tricalcium phosphate, rhBMP-2: recombinant

human bone morphogenetic protein-2)

Fig. 6. Quantitative analysis of bone formation at control group (defect only), TCP grafts only and TCP/rhBMP-2 grafts. (H&E

staining, original magnification x100)

(TCP: β-tricalcium phosphate, rhBMP-2: recombinant human bone morphogenetic protein-2)
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2) 편광(polarized light) 현미경소견

골조직의 층판구조 즉, 성숙골 관찰을 위해 비탈회 골조

직 시편을 제작하고 편광 현미경 검사를 시행하여 일차 골

조직(primary tissue) 또는 미성숙골(immature bone)로부터

층판구조(lamellae)로 이루어진 이차 골조직(secondary tis-

sue) 또는 성숙골(mature bone)로의 진행 정도를 관찰하였

다. 

대조군 및 실험1군은 3주차에서는 아교섬의 편광에 의한

밝은 층과 어두운 층이 교대로 나타나는 층판구조를 가지

는 성숙골은 관찰되지 않았으며, 8주차에서 새로 형성된

골조직 중일부에서 관찰되었다. 

반면에 실험2군에서는 3주차에서부터 일부 골조직에서

층판구조가 관찰되었고, 8주차에서는 새로 생성된 대부분

의 골조직에서 성숙골에 나타나는 층판구조가 관찰되었

다.(Figs. 10, 11) 

Ⅳ. 고 찰

합성골이 자가골과 유사한 골유도성(osteoinductivity)과

골전도성(osteoconductivity)을 가지기 위해서는 골형성

(osteogenesis)을 유도할 수 있는 BMP의 존재가 필요하다.

BMP는 골형성 유도물질로서 골속에 내재해 있으면서 태

생기 이후 골성장에 따른 골개조에 관여하다가, 골의 외상

이나 질병이 발생하면 다른 성장인자와 함께 골형성을 유

도한다. 

BMP는 화학주성으로 미분화 간엽세포를 골결손 부위로

유인하고, 연골전구세포 및 골전구세포로의 분화를 유도

하면서 이들 세포의 증식에 관여하여, 최종적으로는 연골

모세포, 골모세포 및 골세포로 분화가 완료되면서 연골내

골화과정을 통해 신생골을 형성한다. 여러가지 BMP 중

BMP-2, -4군은 다른 종류의 BMP와 성장인자 등에 비하여

Table 3. Quantitative analysis of bone formation area (Unit; %, 1/1.0208 mm2)

Control group Experimental group 1 Experimental group 2

(n=16) (n=16) (n=16)

1 Wks 0 0 0

2 Wks 0 1.29±0.9% 11.29±1.04%

(0.01321±0.00915) (0.11525±0.01065)

4 Wks 15.04±2.18% 19.28±2.95% 28.20±3.79%

(0.15357±0.02223) (0.19683±0.03009) (0.28788±0.03869)

6 Wks 22.73±2.38% 29.87±3.52% 42.48±3.18%

(0.23205±0.02433) (0.30494±0.03590) (0.43368±0.03247)

Table 5. Quantitative analysis of inter-group bone formation

area (Unit; mm2, %)

Cont. vs Exp.1 Cont. vs Exp.2 Exp.1 vs Exp.2

2 Wks 0.01321 (1.3) 0.11525 (11.3) 0.10204 (10.0)

4 Wks 0.04326 (4.3) 0.13431 (13.2) 0.09105 ( 8.9)

6 Wks 0.07289 (7.1) 0.20163 (19.8) 0.12874 (12.6)

(Cont.; control group, Exp.1; experimental group 1, Exp.2; experi-

mental group 2)

(%;  
Difference of inter - group bone formation area  

× 100)
Unit Area (1.0208 mm2)

Table 4. Comparative analysis of inter-group differences

(Unit: times)

Cont. vs Exp.1 Cont. vs Exp.2 Exp.1 vs Exp.2 

2 Wks - - 8.72

4 Wks 1.28 1.87 1.46

6 Wks 1.31 1.87 1.42

(Cont.; control group, Exp.1; experimental group 1, Exp.2; experi-

mental group 2)

Fig. 7. Quantitative analysis of bone formation at control

group (defect only), β-TCP grafts only and β-TCP/rhBMP-2

grafts.

(TCP: β-tricalcium phosphate, rhBMP-2: recombinant

human bone morphogenetic protein-2)
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Fig. 8. Photomicrographs of undecalcified specimen.(original magnification x100) A. Experimental group 2, 8

weeks. (Villanueva bone stain) B. Experimental group 2, 8 weeks.(fluorescence light)

(TCP: β-tricalcium phosphate)

Fig. 9. Comparison of Villanueva bone stain and fluorescence light microscopic photographs of undecalcified

specimen at control group (defect only), TCP grafts only and TCP/rhBMP-2 grafts. 

(TCP: β-tricalcium phosphate, rhBMP-2: recombinant human bone morphogenetic protein-2)
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Fig. 10. Photomicrographs of undecalcified specimen.(original magnification x100)

A. Experimental group 2, 8 weeks.(Villanueva bone stain) B. Experimental group 2, 8 weeks.(polarizing light)

(TCP: β-tricalcium phosphate)

Fig. 11. Comparison of Villanueva bone stain and polarizing light microscopic photographs of undecalcified specimen at

control group (defect only), TCP grafts only and TCP/rhBMP-2 grafts.

(TCP: β-tricalcium phosphate, rhBMP-2: recombinant human bone morphogenetic protein-2)
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유전자 서열이 가장 유사하고, 생체(in vivo) 및 시험관(in

vitro)에서 낮은 농도에서의 골형성 능력이 뛰어나, BMP의

골형성 유도를 검정하는 동물실험에서 많이 이용되고 있

다. BMP들은 골기질 내에서높은 수치로발견이 되고있는

데, in-vitro 실험에서 다양한 세포들이 조골세포로 분화되

도록 유도하는 효과가 밝혀졌고, 여러 동물실험을 통해 치

주조직과 골조직의 재생을 유도하는 효과가 있으며, 재생

된 골은 정상골과 유사하다고 보고되었다20. BMP-2는 가장

활성적이며골아세포의 분화및 증식기능 모두에

영향을 미쳐서 신생골의 형성을 유도할 수 있으며, 특히

최근에는 사람에서도 성공적으로 사용됨이 보고된 바 있

다. 

Granjeiro 등21의 논문에 의하면 여러 동물연구에서, 척추

융합, 결손부 골재생, 골유합의 촉진, 관절 연골 병소의 치

유를 증진시키는 BMP의 가능성이 예시되었다고 하였으

며, BMP의 임상 적용에 관한 연구로 요추 융합 및 고정, 경

골 골절 및 비유합, 경추 원판 질환 등의 연구 논문들이 보

고되어왔다고하였다. 

Barboza 등22은 임플란트 식립에 앞서 치조정의 높이를 증

가시키기 위한 보조제로써 BMP를 사용하였으며, Bessho

등23은 대조군의 임플란트보다 BMP를 사용한 임플란트에

서 짧은 기간에 골-임플란트 접촉에서 더 큰 결합 강도를

얻는다고 보고하였다. Ren 등24은 개의 대구치와 소구치의

치수에 섬유소와 결합시킨 BMP-2를 치수 복조제로 사용

하여, Ca(OH)2로 치료한 그룹보다 1주 후의 상아질 벽 형성

에서 효과적이었다고 보고하였으며, Jepsen 등25은 minipig

를 이용한 연구에서, rhBMP-7을 치수 복조제로 사용하여

Ca(OH)2로 치료한 그룹보다 rhBMP-7으로 치료한 그룹에

서 상아질 벽이 더 두꺼워졌다고 하여, 치수의 광물화 유도

에효과적임을 보고하였다.

골형성에 있어서 BMP의 적용 농도는 Sigurdsson 등26이

성견 치조제 상방의 수직골 형성에 0.43 mg/ml의 rhBMP-2

와 교원질을 이용하여 골재생을 시도한 이래로 적절한

BMP의적용농도에대한연구가많이진행되었다. Kato 등27

의 연구에서는 적용되는 BMP의 양에 비례해 골형성이 증

가했고 더 빠른 골유도가 발현되었다고 발표하였고 ,

Tatakis 등28은 서로 다른 rhBMP-2의 농도(0.05, 0.1, 0.2

mg/ml)를 Sigurdsson 등26과 똑같은 실험 방법을 적용하여,

골형성에 별 차이가 없음을 발표하기도 하였다. 최근에

Jung 등29이 토끼의 두개관에 행한 연구에서는 서로 다른

농도의 BMP (10 μg/ml vs 30 μg/ml) 적용 시, 비록 고농도 적

용군이 조금 높은 골재생 효과를 보였지만, 통계적으로 유

의한 차이는 없다고 하였으며, Huipin 등30은 적은 농도의

BMP-2의 사용이 임상적으로 좀 더 효과적이고 안전하다

고 하였으나, Liu 등31에 의하면 BMP의 적절한 농도는, 사

용되는 대상의 종류, 연구대상의 부위, 매개체의 종류와 적

용 및 분비 조건, 골재생 조건에 따라서 많은 경우의 수가

있기 때문에 일정하게 정하기는 매우 어렵다고 주장하였

다. 본 실험에서는 BMP-2의 농도를 20 μg/ml으로 사용하

였다.

이러한 많은 연구에서 주목할 만한 것은 BMP의 계속적

인 유지와 분비를 위한 매개체의 사용이다. Bouxsein 등32에

의하면 125I-rhBMP-2를 토끼의 척골 골결손부에 이식하고

수술 7일 후에 잔존 용량을 측정한 결과, 액체상으로 주입

하였을때는 단지 3%의 BMP만이 남아있었으나, 교원질을

사용하였을때는 32%의 BMP가 남아있었다. 그러나 흡수

성 교원질은 골내 결손부위의 골재생에는 효과적이지만,

흡수가 빠르고, 낮은 기계적 강도로 인해 공간 유지 효과가

적어, 수직 및 수평골 증대를 위한 매개체로 임상에서 사용

하기는 어렵다33,34. 

최근에는 골과 가장 유사한 HA (HydroxyApatite)나 β-tri-

calcium phosphate (β-TCP)가 많이 사용되는데, 골대체재로

서 HA는 흡수가 거의 되지 않기 때문에, 좀 더 빠른 흡수를

위해 β-TCP와 혼합을 하는 등의 시도가 이루어지고 있다.

β-TCP는 인산 칼슘계로, 생체 내에서 분해되어 언젠가는

소멸되는 흡수성 재료이며, 골조직과 화학적으로 결합한

다. TCP는 β, α, γ의 3개의 상이 있는데, β상은 인공치근과

골충전재로서, α상은 높은 수화성을 이용해서 치과용 접

착재로서 이용되고있다. 

Lu 등35은 TCP 이식 시에 초기에는 물리적, 화학적인 용

해과정이 주로 발생하여 생체분해가 이루어지다가, 점차

적으로 파골세포와 식세포의 분해과정에 의해서 흡수를

보이면서골개조현상이일어난다고보고하였고, Szabo 등34

은 순수 β-TCP를 이식하고 6개월이 지난 후에, 일부 β-TCP

의 과립이 새롭게 형성된 골에 매입되어 잔존함을 관찰하

였고, 다양한 비율로 유골조직이나 연조직이 혼재되어 있

었으며, 골 유형은 대부분 층판구조였다고 보고하였다. 또

한, 순수 β-TCP는 생체에서 완전히 흡수되는데 보통 12-18

개월이 걸리며, 기능적 및 해부학적 측면에서 원래 골과 매

우 유사한골로 대체된다고보고하였다. 

신생골 형성에 관한 연구에서 Jensen 등36은 2주차에서 자

가골 이식에 의한 신생골의 형성은 17.7±11%, B-TCP는

6.3±3.2%로 큰 차이를 보였으나 4주와 8주에서는 두 그룹

간에 유의성있는 차이는 없다고 보고하였으며, Jung 등29의

연구에서는 토끼의 두개관에 행한 HA/TCP와 rhBMP-2의

골재생 비교에서 8주후의 신생골 형성이 대조군 그룹에서

는 13.96±5.98%, HA/TCP 적용 그룹에서는 15.16±7.95%,

10 ug rhBMP-2/ml 적용 그룹에서는 26.32±8.56%, 30 ug

rhBMP-2 /ml 적용 그룹에서는 30.15±7.63%로 관찰되어,

대조군과 HA/TCP 적용 그룹의 신생골 형성에 비해

rhBMP-2 적용 그룹에서는 두 배 가까운 신생골 형성을 보

였으며, 또한 Bessho 등23은 3주차 골접촉양의 연구에서 대

조군에서는 16.5±2.0%, BMP 10 ug과 atelopeptide type-I

collagen 6 mg 적용군에서는 81.6±0.2%로 유의성있는 차

이점을 보고한바 있다. 

본 실험의 결과에 의하면 실험1군에서는 β-TCP가 지지
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체 역할을 하여 골형성 과정에서 골전도(osteoconduction)

현상을 볼 수 있었고, 실험2군에서는 골전도에 의한 신생

골의 형성과 동시에, rhBMP-2의 골유도(osteoinduction) 효

과에 의한 직접적인 신생골 생성이 관찰되었다. 또한 실험

2군은 실험1군과 비교하여 골생성이 2주에서는 8.72배, 4

주와 6주에서 약 1.4배 차이를 보였고, 실험1군과 실험2군

의 2주에서 골형성 면적의 차이(0.10204 mm2)가 4주

(0.09105 mm2)와 6주(0.12874 mm2)에서 유사한 면적 차이

로 유지되는 것으로 미루어 rhBMP-2의 효과는 초기 2주에

서만 유의성있는 차이를 보이는 것으로 관찰되었다. 비탈

회 골조직 시편의 형광 현미경 소견과 편광 현미경 소견을

보면, 실험1군의 8주차에서 새로 형성된 골조직 및 성숙골

의 일부가 관찰되었으나, 실험2군에서는 3주차에서부터

신생골 및 일부 골조직의 층판구조가 관찰되었고, 8주차에

서는 새로 생성된 대부분의 골조직이 층판구조로 이루어

진 것이 관찰되어, rhBMP-2 투여군이타 군에 비해 2-3주에

서 신생골이 급속히 생성됨과 동시에 성숙골로 이행되는

소견이 관찰되어, rhBMP-2가 골의 형성 및 골개조에 관여

하는 것으로사료된다. 

이상을 요약하면 β-TCP를 매개체로 사용한 rhBMP-2는

초기 2주 전후의 골형성과 3주부터 골개조에 크게 관여하

는 것으로 관찰되어, 임플란트의 초기 안정 및 기능 발현,

치조골 증대술 및 상악동 골증강술 등 치과 술식에서 실제

적용을 위하여 추가적인 임상 연구가 필요하리라 생각된

다.
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